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Das Osterreichische Patentamt bestatigt, dass 

die Firma BIOCHEMIE GmbH 
in A-6250 Kundl/Tirol 
(Tirol), 

am 16. April 2003 eine Patentanmeldung betreffend 

"Organische Verbindungen", 

iiberreicht hat und dass die beigeheftete Beschreibung mit der 
ursprunglichen, zugleich mit dieser Patentanmeldung uberreichten 
Beschreibung ubereinstimmt. 



Osterreichisches Patentamt 
Wien, am 11. Marz 2004 
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Organische Verbindungen 



5 Die vorliegende Erfindung betrifft die Herstellung von l-[[(6R,7R)-7-[[(2Z)-(2-Amino-4- 
tMazolyl)methoxyimino)acetyl]amino]-2-carboxy-8oxo-5-tWa-l-azabicy 
yl]methyl]-l-methyl-pyrrolidinium Dihydrochlorid Hydrat ( Cefepime Dihydrochlorid 
Monohydrat ). Cefepime ist ein wertvolles injektables Cephalosporin der 4. Generation mit 
antibakteriellen Eigenschaflen , siehe z.B. The Merck Index Thirteenth Edition, Item 1935. 
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Die Herstellung von Cefepime ist nicht einfach. Es ist beispielsweise bekannt, daB die 7- 
Acylseitenkette als schwer zugangliches 2 -(2-AmmotMa2ol-4-yl)-2-memoxyimino- 
essigsaure-chlorid.Hydrochlorid zur HersteUung von Cefepime eingesetzt werden mufi, u 
einen beztighch der Nebenprodukte Anti-Isomerem und A-2-Isomerem reinen Wirkstoff 2 
erhalten. 



Es wurde nun ein neues Verfahren gefunden, welche die oben genannten Probleme I6st. 
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In USP 4 266 049 wird ein 7-Acyl-3-acetoxymethyl-cephalosporinat mit Hilfe eines 
Jodtrialkylsilans in die entsprechende persilylierte 3-Jodmethylverbindung tlberfuhrt und diese 
dann in 3Tosition nucleophil substituiert. Diese Technologie ist auf die Herstellung von 
Cefepime - ausgehend von Cefotaxim nur unokonomisch anwendbar, da N-Methylpyrrolidin 
als starke Base die Bildung der Nebenprodukte A-2 und und 7-epi massiv induzieren kann 
( Walker et al, J.Org Chem. 1988, S.983-991) 

Das Arbeiten mit N-Methyl-pyrrolidin - Trialkylsilanaddukten Jodtrimethylsilan und N- 
Methylpyrrolidin wie in obiger Literaturstelle beschrieben, fuhrte nach unseren Erfahrungen 
mit Cefotaxim als Ausgangsmaterial zu keinen befriedigenden Ergebnissen. 

Uberraschenderweise gelingt die Synthese aus Cefotaxim nach folgendem Formelschema: 
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Ftir eine glatte Uberfiihrung von Cefotaxim der Formel n in der R Wasserstoff oder Natrium 
bedeutet, in ein reaktives , silyliertes Derivat der Formel III, wobei Rl Wasserstoff oder eine 
Trialkylsilylgruppe bedeutet, ist die Wahl des Silylierungsmittel entscheidend. Als 
Silylierungsmittel eignen sich Jodtrimethylsilan in Gegenwart einer nichtnucleophilen Base, 
N,0-BisKtrimethylsilyl)-trifluoracetamid ( BSTFA) ( beispielsweise USP 4 336 253); N- 
Methyl-N-trimethylsilyltrifluoracetamid ( MSTFA) ( beispielsweise EP 74 268); 1,1,1,3,3,3- 
Hexamethyldisilazan ( HMDS) oder eine Kombination aller genannten Silylierungsmittel. Mit 
Jodtrimethylsilan wird dann in bekannter Weise die Verbindung der Formel IV erzeugt. 



Nach oben skizziertem Syntheseweg wird nun die silylierte Verbindimg der Formel 
IVgleichzeitig mit einem protischen Losungsmittel und N-Methylpyrrolidin behandelt, wobei 
im ersten Schritt die Verbindung der Formel V erzeugt wird und diese dann rasch mit N- 
Methylpyrrolidin reagiert. Die Reaktion stellt demnach eine Entsilylierungsreaktion gefolgt 
von Salzbildung an der Carbonsaure und nukleophiler Substition dar. Dieses Prinzip 
1 5 minimiert gleichzeitig die Instabilitat der hochreaktiven Jodmethylgruppierung durch in situ 
Reaktion mit N-Methylpyrrolidin und durch die (Entsilylierung) Salzbildung an der 
CarbonsSure wird die A2 Bildung drastisch reduziert 



Als protische Losungsmittel eignen sich insbesonders Alkohole, beispielsweise C1-C4 
Alkohole, bevorzugte Alkohole sind Ethanol und Isopropanol. Die Menge an protischem 
Losungsmittel ist nicht kritisch, jedoch muB gewahrleistet sein daB die Reaktion in homogener 
L5sung oder Suspension ablaufen kann und durch Unloslichkeit die Verbindimg der Formel V 
in Salzform oder freier Saure der moglichen Weiterreaktion entzogen wird. 
In einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird die Verbindung der Formel IV mit einem 
25 Gemisch aus N-Methylpyrrolidin und Alkohol, vorzugsweise Isopropanol versetzt. Dabei 
findet nicht nur oben beschriebene Reaktionsfolge statt, sondem es fallt die Titelverbindung 
als Additionssalz mit Jodwasserstoffsaure an. Diese kann direkt aus dem Reaktionsgemisch 
isoliert werden. Das Produkt laBt sich einfach durch Behandeln in wSssriger oder wSssrig 
organischer L6sung beispielsweise im Gemisch Dichlormethan AVasser mit einem 
30 handelstiblichen Anionentauscher, beispielsweise mit Atnberlite LA-2 von Jodid befreien und 
der Wirkstoff kann anschlieBend durch Zugabe von Salzsaure nach bekannten Methoden, 
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beispielsweise aus wassrig/acetonischer Losung als Dihydrochlorid Hydrat kristallisiert 
werden. 

Als Alternative kann das isolierte Hydrojodid nach bekannten Methoden , beispielsweise 
durch Behandlung mit einem Trialkylamin in einem organischen LSsungsmittel wie 
5 beispielsweise Dichlormethan in das freie Zwitterion tiberfxihrt werden, welches anschlieBend 
nach Isolierung nach an sich bekannten Methoden in die Titelverbindung Cefepime 
Dihydrochlorid Hydrat UberfUhrt werden kann 

Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Erfindnng naher. 



Beispiel 1 

Herstellung von l-[[(6R,7R)-7-[[(2Z)~(2-Amino-4-tMazo!yl)methoxyim^ 
carboxy-8-bxo-5-tWa-l-azabicyclo[4.2^ 
15 Hydrojodid 

100,0 g Cefotaxim werden in 1,2 1 Methylenchlorid suspendiert und auf Rttckflnsstemperatur 
erwarmt. Unter Rtlckflusskochen werden 2,5 ml Hexamethyldisilazan (HMDS) und 0.2 ml 

20 Trimethyljodsilan zugeben. Dann werden unter Riihren 102 ml HMDS zugetropft \md 

anschliefiend wird 1 Stunde bei dieser Temperatur geriihrt, wobei der entstehende Ammoniak 
durch Einleiten von Stickstoff in die Reaktionssuspension entfernt wird. Dann wird die 
erhaltene klare Losung auf 10°C gefcuhlt. Bei dieser Temperatur werden 70 ml 
Trimethyljodsilan zugetropft. Nach 60 Minuten Nachriihren werden 10 ml Trimethyljodsilan 

25 zugetropft und nach weiteren 30 Minuten werden weitere 1 5 ml Trimethyljodsilan zugegeben. 
Nach 165 Minuten Nachriihren bei 10°C wird die ReaktionlQsung innerhalb von 2 Minuten in 
eine 18°C temperierte Losung von 350 ml N-Methylpyrrolidin in 9 1 Isopropanol eingeruhrt. 
Die enstehende Suspension wird 1 Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Dann wird tiber 
eine Glassintemutsche filtriert und der Filterkuchen mit 500 ml Isopropanol gewaschen. Nach 

30 Trocknung im Vakuum bei Raumtemperatur werden 97,7 g Titelverbindung in Form eines 

» 

gelb gefarbten Pulvers erhalten. 
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Beispiel 2 

Herstellmg von l-[[(6R,m)-7-[[(2ZM2-^^ 
5 C arboxy-8-oxo-5-tma-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en^^ 

Dihydrochlorid Hydrat 



^ 4.00 g l-[[(6R,m)-74[(2Z)-(2-Amino^thiazolyl)methoxyinim 

Wo O xo-5-tma-l-azabicycl6[4.2.0]oct-2-en-3-yl]m^ 

werden in einem Gemisch aus 10 ml H 2 0 und 30 ml Methylenchlorid bei Raumtemperatur 
gelSst. Der pH des Gemisches wird durch Zutropfen von Jonenaustauscher LA-2 auf 7.3 
gestellt. Nach 15 Minuten Riihren werden die Phasen getrennt Die wassrige Phase wird mit 
konz. Salzsaure auf pH 2.5o gestellt und 15 Minuten gertthrt. Dann wird der gebildete 
1 5 Niederschlag durch Filtration abgetrennt. Das klare Filtrat wird mit konz. Salzsaure auf pH 
1.0 angesauert und mit 1.6 g Aktivkohle versetzt. Nach 10 Minten Rtthren wird die 
Aktivkohle durch Filtration abgetrennt und der Kohlekuchen mit 5 ml H 2 0 gewaschen. Filtrat 
und Waschwasser werden vereinigt, mit konz. Salzsaure auf 0.5 angesauert und mit 50 ml 

^ Aceton verdtlnnt. Dann werden Impfkristalle zugesetzt und die enstehende Kristallsuspension 
M wird ca. 20 Minuten bei Raumtemperatur gertthrt. Anschliefiend werden noch 50 ml Aceton 
innerhalb 30 Minuten zugetropft. Nach beendeter Acetonzugabe wird die Kristallsuspension 
auf 0°C gektthlt. Nach 1 Stunde Riihren im Eisbad wird die Suspension filtriert und der 
Filterkuchen mit Aceton gewaschen. Nach Trocknung im Vakuum bei Raumtemperatur 
werden 0.85g Titelverbindung in Form eines weissen, kristallinen Pulvers erhalten. Ausbeute: 
25 36.8 % 

HPLC-Reinheit: >99F1% 



30 



CaseG-33167/P1/BCK9939 e ? "/L „ n <.<■<> 



p o o r> c c < oo o 
no r-on f c-r- re 



Anspruche: 

1 . Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel I 



PH 3 



CO °- x 2 HCI x H,0 



dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel IV 



,OCH 3 
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(CH 3 ) 3 SiNH— f / 



COOSi(CH 3 ) 3 
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in einem protischen L6semittel entsilyliert und gleichzeitig mit N-Methylpyrrolidin 
15 zu einer Verbindung der Formel VI umsetzt und diese dann in die Verbindung der 
Formel I uberfuhrt. 



VI 
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2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi das protische L6sungsmittel ein 
C1-C4 Alkohol darstellt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafi die tiberfUhrung der 
Verhindung der Formel IV mit einem basischen Ionentauscher erfolgt. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dafi die tjberftthrung der 
Verbindung der Formel VI in die Verbindung der Formel I tiber das freie Betain der Formel 
VH in isolierter Form erfolgt. 
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